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PROBAL 150
Dé xa tim tay tré em.

Doc ky hmg ddn siv dung truée kh: ding.
Thuée ndy chi ding theo don th ubec.

THANH PHAN CONG THUC

M@i vién nang cimg chira:

Thinh phén hoat chdt: Pregabalin...........c.coovvviviiinn 150 mg

Thd,nh phcin td dieoe: lactose monohydrat, tinh bt ngd, silica keo khan, talc tinh khiét, nude tinh
khiét, vo nang cting rdng c@ 0.

DANG BAO CHE

Dang bao ché: vién nang clmg

Mo ta. vién nang ctmg c& 0, ndp nang mau nau, thdn nang mau tim, bén trong chira bot thube mau
tring dén tring nga.

CHIi PINH

« Con dau thdn kinh

Probal 150 duoc chi dinh 42 didu trj cac con dau thin kinh ngoai vi va trung uong & ngudi lén.

» Djng kinh

Probal 150 duoc chi dinh d& phdi hp diéu trj co gidt cyc bd ¢6 hay khdng c6 toan thé hoa thir phat
& ngudi 1ém.

« Réi loan lo du lan téa

Probal 150 dugc chi dinh dé diéu tri di loan lo 4u lan téa (GAD) & ngudi lém.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Cich ding

Chi ding Probal 150 & ubng.

C6 thé dung thudc ciing hay khéng cling voi thirc an.

Lidu ding

Khoang licu 1 150 mg — 600 mg mdi ngay, chia lam 2-3 lan.

= Con dau than kinh

C6 thé khai ddu didu tri & lidu 150 mg/ngay chia lam 2-3 14n. Dua trén dap tmg va kha ning dung
nap cua timg bénh nhén, 6 thé tang lidu 1én 300 mg/ngay sau 3-7 ngay va néu cén co thé tang lén
lidu tbi da 600 mg/ngay sau 7 ngay dung liéu 300 mg/ngay.

= Dong kinh

Co thé khoi dau didu tri & liéu 150 mg/ngdy chia lam 2-3 lan. Dya trén ddp tmg va kha ning dung
nap cua timg bénh nhan, cé thé tang lidu 12n 300 mg/ngay sau 1 tun. C6 thé ting lén lidu tdi da
600 mg/ngay sau 1 tudn ding liéu 300 mg/ngdy.

= Roi loan lo du lan iéa

Khoang lidu 1a 150 — 600 mg/ngay. chia lam 2-3 lan. Cén tai danh gid nhu cdu diéu trj thuong
xuyén.

Coythe khéi dau dleu tri & lidu 150 mg/ngay. Dua trén dap (mg va kha néing dung nap cia tung
bénh nhén, ¢6 thé ting lidu 1én 300 mg/ngy sau 1 tudn. Sau 1 tudn ding lidu 300 mg/ngay, c6 the
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gzmg dung pregabalin

pé phit hgp véi tinh hinh thie hanh trén 1dm sang hién tai, néu can phéi ngung dung pregabalin,

khuyén cdo nén giam lidu thube tir tir trong t6i thiéu 1 tun trwde khi ngimg han va khong phy

thudc vao chi dinh.

» Bénh nhan suy than

Pregabalin duoge thai trir khoi hé tuﬁm hoan chii yéu qua bai tiét & than dudi dang khéng ddi. Do

d5 thanh thai pregabalin ty 18 truc tiép v6i @9 thanh thai creatinin, vigc gidm lidu & nhimg bénh

nhin ¢6 chic ning thin suy giam phéi duge cé thé héa dua trén @) thanh thai (CLer) ciia timg

bénh nhin nhu mo ta trong bang dudi ddy va str dung cong thire sau:

CLer (mi/pht) = 1,33 x [140 tz.»:&'z (ndm)]x cdn ning (kg)
nong do creatinin huyét thanh (umol/l)

Pregabalin dugc loal b hig¢u qua khoi huyg thanh bing céch tham phan mau (SO% lwgng thude

duge thai trir qua tham phan trong 4 gitr). Pdi v6i bénh nhin dang thdm phan m4u, lleu pregabalin

hang ngay nén duge didu chinh dya trén chic ning than. Bénh canh liéu hang ngay, cAn ding lidu

bd sung ngay 14p tirc sau mdi 4 gid thim phén méu.

Bang: Pidu chinh liéu lwgng pregabalin dya trén chirc ning than,

x (0,85 dbi vé&i niy gidi)

P§ thanh thai Tong liéu pregabalin mdi ngay (*) Ché d§ phén liéu
creatinin (CLcr)
(ml/phiit)
Liéu khoi dau | Licu toi da
(mg/ngay) (mg/ngay) ‘
> 60 150 600 Chia lam 2-3 lan/ngay
>30-<60 | 75 300 Chia 1am 2-3 lan/ngay
>15-<30 25-50 150 1 lan/ngay hay chia
lam 2 lan/ngay
<15 25 75 1 lan/ngay
Liéu bd sung sau khi thAm phan mau (mg)
| | 25 | 100 | Liéu don (**)

(*): tong lidu (mg/ngay) nén dugc chia theo ché dé phan lidu.

(**): liéu bd sung 12 liéu don.

* Bénh nhan suy gan

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhén suy gan.

= Tré em

Tinh an todn v hiéu qué ctia thude chua duge thiét 14p & tré dudi 12 tudi va & thidu nién (12-17
tudi). Chua c6 khuyén céo v& lidu lugng cho nhém ddi tuong nay.

« Ngueoi 1om tudi

C6 thé cin phai giam lidu pregabalin cho ngudi 16n tudi do 6 su gidm chite ning than.
CHONG CHI PINH

Qué man véi pregabalin hay bt ky thanh phin ta dugc nao ciia thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
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v6i tinh hinh thye hanh lam sang hién tai, mot sé bénh nhan tidu dudng bj tang can
1diéu tr1 béng pre gabalin c6 thé cén phai didu chinh céc thude ding dé ha duong huyét.

« Phan tmg qud mén

D3 cd nhitng b4o céo kinh nghi¢m sau khi iru hdnh thude vé cac phan tmg qua mén, bao gom cac
truémg hop phit mach. Ngung dung pregabalin ngay ]ap tirc ndu xudt hién cac triéu chimg phu
mach nhu sung mét, ving quanh mi¢ng hay dudmg hé hap trén.

. C‘hong mdt, budn ngi, mdt y thirc, ldn Ion, sa siit tinh than

Viée-didu trj bing pregabalin duge cho 13 ¢6 lién quan dén tinh trang chéng mat, budn ngu co thé
dAn dén tai nan té ngd & ngudi 16n tudi. PA ¢6 nhimg béo cdo sau khi luu hanh thudc vé mét nhan
thite, 10 14n va sa sut tinh than. Vi vay, bénh nhan nén duge khuyén thin trong cho dén khi da quen
v6i cdc tic dung nay cla thube.

» Cdc tdc ddng lién quan d@én thi luc

Trong céc thir nghigm co kiém soét, ty 1& bénh nhan diéu tri voi pregabalm bdo céo c6 tinh trang
nhin m& cao hon so v&i bénh nhan dung gia duge va tinh trang nay sé blen mét trong da sb céc
trudmg hop khi tiép tuc ding thude. Tmng céc nghién ciu lam sang ¢d tién hanh xét nghiém nhin
khoa, ty 1€ xay ra giam thi lyc va thay dbi thi trudmg cao hon & bénh nhin dung pregabalin so voi
bénh nhén ding gia dugc; ty 1§ xdy ra thay ¢ khi soi day mit cao hon & bénh nhan diing gia dugec.

Duya trén kinh ngluém sau khi luu hanh thude, céc tic dung khong mong mudn vé thi lyc cling da
dm;rc béo cdo, bao gdm mét thj lyc, nhin m¥ hay céc thay abi vé thi ll,rc, nhiéu trigu chng trong
sb nay chi xay ra thoéng qua. Viéc ngung ding pregabalin ¢o thé din dén cai thién hay hdi phyc
cée triéu chimg vé thi lyc.

= Suy than

D3 ¢6 bdo céo v& cdc trudmg hop suy thén va trong mot s trudmg hop viée ngimg ding pregabalin
cho thdy su ddo ngugc tinh trang suy than.

» Ngung diing cdc thude chong dong kinh dang durzg a‘ong thoi

Chua c6 dit liéu dy @i v& viée ngung dung céc thube chdng dong kinh dang dung ddng thei véi
pregabalin sau khi da dat duge myc dich kidm so4t con co giat dé tién dén viée st dung pregabalin
don tri ligu.

= Cdc triéu chu'ng ngung thuoc

D4 quan sét thiy cac tri¢u chimg ngung thuoc sau khi ngung didu tri ngén han va dai han bang
pregabalin & mot sd bénh nhan. Céc bién cb sau da duge dé cap: mét ngu dau dAu, budn ndn, ndn,

lo 4u, tiéu chay, hdi chng ctm, lo lang, trdm cam, dau, co giat, ting tlet mo hoi va chong mt gcn
y su 18 thudc thude vé thé chit. Béc si nén thong tin cho bénh nhén vé viéc nay tai thoi diém bét
dau didu tri.

Cac con co git, bao gdm trang théi ddng kinh va co gidt tang truong luc toan the c6 thé xay ra
trong khi st dun,g pregabalin hay sau khi ngung dung pregabalm mdt thdi gian ngén.

Lién quan dén viée ngung dung thude khi diéu trj dai han béng pregabahn céac dit liéu goi y ty 1€
xay ra va mirc d6 trdm trong cla céc triéu chimg ngung thudc ¢6 thé lién quan dén lidu.

= Suy tim sung huyét
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dung pregahalm cho céc chi dinh lién quan dén than kmh

Cén than trong khi dung pregabalm & nhimmg bénh nhéin nay. Viéc ngung dung pregabalin co thé
lam tinh trang nay bién mét,

« Diéu trj cde con dau than kinh rrung wong do ton :‘hm:mg tiiy s6ng

Trong diéu tri cdc con dau thin kinh trung wong do tdn thuong tiy sbng, tj 18 xay ra c4c tac dung
Lhﬁmg mong mudn tong quét, trén h¢ thin kinh trung wong va dic biét 1a budn ngii déu tang lén.
Diéu nay c6 thé do tac dyng bd trg tir cc thubc dimg chung (vi du thudc chéng co cimg) cén dé
didu tr] bénh. Cén cin nhic dén didu ndy khi ké don pregabalin.

« Suy hé hdp

P b céc bao cdo vé tinh trang suy hd hép nghiém trong ¢6 lién quan dén viée sir dung pregabalin.
Céc bénh nhén ¢6 chirc ning ho hdp suy giam, bénh vé dudmg hd hap hay thin kinh, suy than, dang
ding ddng thoi cdc thude trc ché hé than kinh trung wong va ngudi cao tudi cd nguy co cao hon
gip phai tic dung khong mong mudn nghiém trong nay. Cé thé cin phai chinh liéu ddi vai cac dbi
tugng bénh nhan nay.

« Y dinh va hanh vi tw tie

Di c6 bao cdo vé ¥ dinh va hanh vi ty tir & nhitng bénh nhan dugce digu trj bing thude chong dong
kinh cho nhiéu chi dinh. Mdt nghién cttu gdp clia cée thir nghiém 1am sang ngiu nhién c6 kiém
sodt biing gia duge vé thude chong dong kinh cling cho thdy sir gia ting nguy co & mic d¢ thap
ciia ¥ dinh va hanh vi ty tir. Co ché clia nguy co ndy van chua rd va dif ligu hién cd khong loai trir
kha ning tang nguy co do pregabalin.

Vi vay, céc bénh nhén nén duge theo ddi cdc dau hiéu ciia ¥ dinh va hanh vi ty tit va nén cdn nhac
didu trj phi hop Bénh nhén (va ngum chim séc cho bénh nhén) nén duge khuyén tim sy tw vin
ctia bac si néu cd xudt hién céc déu hiéu clia y dinh va hanh vi ty tir.

« Suy giam chikc ndng dwong tiéu hoa duoi

P4 c6 céc bdo cdo sau khi luu hanh thude v& cac bién cb lién quan dén suy gidm chiic nang dudomg
tiéu hoéa dudi (vi du tic nghén rudt, liét rudt, tdo bon) khi ding chung pregabalin va céc thude ¢é
kha nang giy tio bon nhu thude giam dau opioid.

Khi du dinh ding phéi hop pregabalin véi opioid, cAn cin nhic sit dung céc bién phép ngira tdo
bon (dac biét 1a ddi véi phu nir va ngudi 1ém tudi),

» Nguy co str dung sai thuéc, lam dung th ubc hay 1¢ thude thudc

Pi o bio cdo vé cac trwomg hop st dung sai, lam dyng hay 1é thue thude. Cén than trong d6i véi
nhirng bénh nhén ¢ tién sir lam dung thudc va bénh nhan nén duge theo ddi céc triéu chimg ding
sai, lam dung hay 1€ thudc pregabalin (d& co cac béo cao vé tinh trang dung nap, tang liéu ddp tmg
va 12 thude thudc).

» Su dung chung voi opioid

Cén thén trong khi k& don pregabalin chung véi opioid do nguy co trc ché than kinh trung uong.
Trong mdt nghién ctru ¢6 kiém soat trén nhitg bénh nhén sir dung opioid, nhiing ngudi ding
chung pregabalin véi opioid ting nguy co tir vong lién quan dén opioid khi so v&i ngudi chi ding
médt minh opioid (ti s6 odds higu chinh [aOR] la 1,68 (95% CL, 1,19-2.36) Su gia ting nguy co
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= Bénh ndo

Céc trudng hop bénh nfo da duge bo cdo, hiu hét & nhitg bénh nhén c6 céc bénh 1y tidm 4n co
thé din dén bénh nfo.

Céc tic dung khong mong mudn nghiém trong trén da (SCARs), bao gom hdi chimg Stevens-
Johnson va hoai tir thugng bi nhiém doc (TEN) c6 thé de doa tinh mang hay géy tir vong da dugc
bdo c4o hiém khi lidn quan vai digu trj bang pregabalin. Tai thei didm ké don céc bénh nhén nén
chrge tir vén vé céc ddu hiéu, tridu ching va theo dai chiit ch& cdc phan Gng trén da. Néu xuét hién
cée ddu hidu va triéu ching goi ¥ xay ra cc phan (mg nay, nén ngimg ding pregabalin ngay 14p
tlrc va cén nhic phuong phap didu tri thay thé phi hop.

= Td dupc co tdc dung dang lieu y

- Lactose monohydrat: bénh nhén bj roi loan di truyén hiém gip nhw khéng dung nap galactose,

thiéu hut lactase hoan toan hodc kém hap thu glucose -galactose khéng nén ding thude nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phy nit cé khi ndng mang thai/Bién phdp trinh thai ¢ nam gidi va ni¢ gidi

Vi chua 18 nguy co ddi véi nguoi, cin phai sit dung bién phap trénh thai c6 higu qua & phy nit ¢6
kha nang mang thai.

Phy nft mang thai

Nguy co lién quan dén dgng kinh va cdc thudc chong dong kinh

Nguy co gdy dj tét cho tré tang 2-3 14n khi ngudi me dung thude chong d@ng kinh. Dj tat dugc bao
cdo thuong gdp nhét 12 st mi, dj tit tim mach va khiém khuyet bng thin kinh. Cac liéu phap diéu
trf s& dyng nhiéu thube chéng ddng kinh co thé lién quan dén viée tang nguy co xay ra cac dj tat
bim sinh hon liéu phép don tri , vi vdy nén ding liéu phap don tri khi c6 the Béc si cn tur vén cho
phu nit ¢é ¥ dinh mang thai hay phu nit ¢6 kha ning mang thai va nhu cAu didu tri bing thube
chéng dong kinh nén dm;:c xem xét lai khi ngum phu nit dang c6 ké hoach mang thai. Khéng nén
ngung dot ngdt cac thude tri déng kinh vi ¢6 thé din dén xay ra cac con co gidt va mang lai hiu
qué nghiém trong cho ca ngudi me va tré em.

Nguy co lién quan dén pregabafin

Chi ¢6 dit lidu giéi han v& viée st dung pregabalin trén phu nit mang thai. Mot nghxen ctu doan
hé trén 2 712 phu nit mang thai st dung pregabalin cho thiy c6 su ting nhe nguy co xuét hién cac
di tat bam sinh chmh ¢6 lién quan dén viée sir dyng pregabalin khi mang thai. Tuy nhién, nghién
ctru ndy ¢6 mot s6 han ché va cin nhidu dit liéu hon d& c6 thé dua ra két ludn.Cac nghién ciru trén
d6ng vat da cho thiy thudc c6 doc tinh trén hé sinh san. Chua & nguy co trén ngu:m

Khdng nén dung pregabalin trong khi mang thai trir khi that sy cin thiét va néu loi ich cho ngudi
me vugt trdi so véi nguy co &6i v6i thai nhi.

Phu nit cho con b

Pregabalin di qua sita me¢. Chura 3 tdc dong cua pregabalin lén tre so sinh. Can quyét dinh ngimg
cho tré ba sira me hay nglrng dung pregabalm dua trén danh gia v& loi ich ctia viée cho tré b sita
me va loi ich cta viéce didu tri bang thude cho ngudi me.

Kha nang sinh san

Chura c6 dit liéu 14m sang vé tic dong cla pregabalin [én kha nang sinh san cia phy nir.
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mg/ngdy. Sau 3 thang diéu tri, thudc khong c6 tac dong 1én khﬁ ning di chuyen cua tinh trang.
MJ{t nghién ctru vé kha ning smh san trén chudt cai cho thiy co tac dl,mg khéng mong mudn trén
hé sinh san, Cac nghién ctu vé kha nang sinh san trén chugt due cho théy c6 tac dung khong mong
muén trén hé sinh san va sy phat trién, Su lién quan trén 14m sang ciia céc phat hién nay chua r3.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Pregabalin ¢ thé gay anh hudng & muc do nhe dén vira 1én kha nang l4i xe va vin hinh may méc.
Pregabalin cé thé gdy chéng mit va bubn ngii va do d6 c6 the anh hudng kha ning 14 xe hay sit
dung méay méc. Bénh nhan nén duge khuyén khdng 14i xe, vin hanh may moc phic tap hay thye
hién c4c hoat dong c6 kha ndng giy nguy hiém cho @én khi biét rd thube ¢6 anh hudng dén kha
nang thyc hién cac hoat djng nay hay khong.

TUGNG TAC, TUONG KY CUA THUOC

“Twong tic thude

Vi pregabaim duoc dao thai cha yéu qua nude tiéu dang khong dm, lugng thude bi chuyén hoa
trong co thé nguéu khéng déng ké (<2% liéu sir dung thai qua nurée tidu dudi dang céc chét chuyén
hoa), khong tic ché sy chuyén héa thudc in vitro va khong gin véi protein huyét tuong, pregabalin
khéng 6 tuong téc véi céc thude khac.,

Cdc nghién ciiv in vivo va phdn tich duoc dong hoc

Trong céc nghién ciru in vivo, khéng quan sat thdy cdc twong tic duge dong hoc gilta pregabalin
va phenytoin, carbamazapin, acid valproic, 13m0trlgm gabapentm lorazepam, oxycodon hay
ethanol. Céc phén tich dugc ddng chi ra ring céc thudc trf tidu dudng, loi tidu, insulin,
phenobarbital, tiagabin va topiramat khong c6 tac dong ding ké 1én do thanh thai pregabalin trén
ldm sang.

Thudc trdnh thai deong uéng, norethisteron vi/hodc ethinyl oestradiol

Dung ddng thoi pregabalin véi céc thudc trinh thai duong udng chira ncrethlsteron va/hodc ethmyl
oestradiol khong anh huéng dén céc thong sb dwoc dong hoc & trang théi dn dinh ctia ca 2 thudc.
Céc thudc anh huweong 1én hé thén kinh trung wong

Pregabalin co thé lam ting tic dung cta ethanol va lorazepam. Trong céc nghién ciru 1dm sang 6
kiém soét, céc lidu ding dudng udng cha pregabalin dung chung v&i oxycodon, lorazepam hay
ethanol khéng cho téc dong quan trong trén lam sang @61 voi dudmg hd hap. Theo kinh nghiém sau
khi lru hanh thudc, d3 c6 céc bdo cdo vé suy hd hip va hén mé & nhitng bénh nhan ding pregabalin
va céc thude trc ché hé than kinh trung wong khéc. Pregabalin déng gop vao tic dong suy giam
nhén thic va chirc ning vén dong thé cta oxycodon.

Tuong tdc thude va nguedi lon tudi

Chua c6 cac nghién ctru v& twong tac duge dong hoc dugce tién hanh trén ngudi tinh nguyén 16n
tudi. Hién tai chi c6 cdc nghién ciu tuong tac thyc hién trén ngudi 16m.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Chuong trinh nghién ciru 14m sang pregabalin bao gbm hon 8900 bénh nhén, trong sé d6 5600
bénh nhan tham g13 vao céc thir nghiém ldm sang mu déi co kiém sodt bing gia duge. Tac dyng
khong mong muon thuomg duoc béo cdo 14 chéng mit va budn ngi. Cudng dd cua céc tac dung
khéng mong mudn thudng & mic nhe dén vira. Trong tat ca céc nghién ciu c6 kiém sodt, ty 18
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diéu trj vai prcgabalm la chong mit va budn ngu.

Trong bang duéi déy, tht ca cée tic dung khong mong mudn xay ra & ty 18 lc’m hon gia duge va xay
ra trén nhidu hon 1 bénh nhén, duge lidt ké theo phén loai vA tin suit: rat thudng gap (>1/10);
thu:cmg gap (=1/100 dén <1/10); it gip (>14‘1000 @én <1/100); hiém gap (>1/10 000 dén < 131000)
rat hiém gap (<1/10 000), chua blét (khéng thé wdc tinh tir dit liéu sén c6). Trong m&i nhém tin
suét, céc téc dung khoéng mong mudn duge trinh bay theo thir tw giam din tinh nghiém trong.

Céc tac dung khong mong mudn duge liét ké ciing ¢6 thé 1ién quan dén cac bénh tiém 4n va/hode
céc thude dimg chung.

Khi diu trj con dau than kinh trung wong do ton thirong tiy song, ty 1¢ xay ra cac tac dung khong
mong mudn téng quat, trén hé thin kinh trung wong va nhét 13 budn ngh tang 1én.

Céc tac dung khdng mong mudn tir kinh nghiém sau khi luu hinh thude dugc trinh bay véi chit in

nghiéng.
H¢ co quan Tén sudt Téc dyng khong mong mubdn
Nhiém khusn va liy nhiém Thudng gip Viém miii hong
R&i loan méu va hé bach huyét It gip Giam bach cdu trung tinh
Roi loan hé mién dich ft gip Qud man
Hiém gap Phil mach, phan img dj ing
R4 loan chuyén héa va dinh dudmg | Thuémg gip Tang cam gide thém &n
ft gap Biéng an, ha dudng huyet
R&i loan tim than | Thudng gip Tam trang hung phan, i lan, cdu
ght, mat phuong hudng, mét ng,
giam ham muén tinh duc
it gap Ao giée, céc dot hoang loan, bon
chdn, kich ddng, trAm cam, tdm
trang chan nan, tdm trang hung
khoi, hiéu chién, thay dbi tim
trang, gial thé nhén cach, khé tim
tir ngit, nhimg gidc mo bét thudmg,
tang ham mudn tinh dyc, thiéu cyc
khoai, lanh dam
Hiem gip Su mét phan xa c6 didu kién
R&i loan hé than kinh Rét thuong gip Chéng mit, budn ngi, dau dau
Thudng gip Mat diéu hoa, bit thudng phdi hop
hoat déng, run, loan vén ngén, mat
tri nh¢, suy giam tri nhd, réi loan
chi ¥, di cam, an than, réi loan
thing biang, mét moi
it gap Ngat, trang thai simg s&, con gidt
co, mét ¥ thirc, ting dong tdm than
vén dong, rbi loan vin dbng,
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chéng mit khi thay doi tu the, run
chii ¥, rung gist nhén cAu, 161 loan
nhén thite, suy giam than kinh, i
loan phat ngdn, giam phan xa, ting
cam gidc, cAm gidc bong rat, mit
vi gidc, kho chiu

Hiém gap Co giat, r6i loan khiu giac, giam
vén djng, chimg kho viét, bénh
Parkinson
Rbi loan miit Thudng gép Nhin mg, song thi
ft gap M4t thi lyc ngoai vi, rdi loan thi
gibe, sung mit, rdi loan thi trrdng,
gidm thi luc, dau mét, mdi mat,
chimg 16a mit, kho mat, ting tiét
nude mét, kich tng mét
Hiém gip MAt thi lyc, viém gide mac, chimg
nhin dao d9ng, thay d6i nhan thire
chiéu sdu thj gidc, gidn déng ti,
l4c mit, ting d9 sdng thi gidc
R4i loan tai va tién dinh Thudmg gip Chong mat
It gip Tang kha ning cam nhin 4m thanh
R&i loan tim ft gap Nhip tim nhanh, block nhi that 49
1, nhip chdm xoang, suy tim sung
huyét
Hiém gip Kéo dai khoang QT, nhip nhanh
xoang, loan nhjp xoang
Réi loan mach mau it gap Ha huyét 4p, tang huyét ap, céc dot
bdc hda, tmg o, lanh & ngoai vi
R&i loan ho hép, 16ng ngye, trung that | It gap Kho thd, chay mau cam, ho, nghet
miii, viém mii, ngay, kho miii
Hiém gap Phii phéi, tirc hong
Chua biét Suy hé hap
Rdi loan tiéu hoa Thuong gip Nén, budn non, téo bon, tiéu chay,
day hoi, chudng bung, khé miéng
It gap Bénh trao nguoc da day thuc quan,
tang tiét nudce bot, giam cam gidc
miéng
Hiém gip Cé truéng, viém tuy, sung ludi,
chimg khé nubt
R&i loan gan mét It gap Téng men gan*
Hiém gip Vang da
Rt hi¢m gip Suy gan, viém gan
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O ya va md dudi da It gap Phat ban ndt sdn, may day, ting
w

tiét mo hoi, ngia
Hiém gip Hoi chimg Steven Johnson, &6 md
héi lanh
R&i loan co xwong va md lién két Thutmg giip Chuft ritt, dau khép, dau lung, dau
viing sudm, co thit co & b
it gap Sung khép, dau co, rung giit co,
dau ¢, cimg co
Hiém gip Tiéu co van
Ro1 loan than va hé tiét nidu It gip Tiéu tién khong ty chi, tidu khé
Hiém gip Suy thén, tiu it, bi tiéu
R4 loan hé sinh san va vi Thudng gip Roi loan cuwong duong
It gap R&i loan tinh dyc, xuat tinh mudn,
dau bung kinh, dau vu
Hiém gip Vo kinh, tiét dich & v, v to, vl
to & nam gidi
R&i loan toan than va céc tinh trang | Thuong gip Phl ngoai vi, phu, ddng di bat
tai vi trf dung thudc thuéng, té ngd, cdm gidc say, cam
gidc khong binh thuong, mét mai
ft gap Phu toan thé, phit mat, tic ngye,
dau, sbt, khat nude, én lanh, suy
nhuge
Xét nghieém Thudng gip Téng can
It gap | Ting creatinin phosphokinase
huyét, ting dudng huyét, giam tidu
cdu, ting creatinin huyét, giam
kali huyét, sut can
Hiém gip Giam bach cdu

* Tang alanin aminotrasnferase (ALT) va aspartate aminotransferase (AST)/

Sau khi ngu:ng ding pregabalm diéu tri ngan han va dai han, da quan sat thiy cdc tridu chimg
ngung thudc & mot s6 bénh nhin. Céc phan (mg sau da dugce dé cap: mét ngu, dau diu, budn nén,
lo &u, tiéu chay, hoi chung clm, co giat, lo lang, trim cam, dau, tang tiét md hoéi va chong mit, gm
¥ s 18 thude thude vé thé chét. Nén thong tin cho bénh nhén vé vén dé nay tai thoi diém bat dau
didu trj bing thudc.

Doi véi vie ngung ding thudc sau thoi gian didu tri dai han béng pregabalm cac dir liéu goi y ty
1& xay ra va mic d9 nghiém trong clia céc trigu chimg cai thubc o thé lidn quan dén licu.
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0an cia pregabalin dwoc quan sét trong 4 nghién ciru & tré em bj co gidt cuc bd c6 hay
khéng cé toan thé héa thir phat (nghién ciru tinh an toan va hiéu qua ciia thude trén céc bénh nhén
tir 4-16 tudi trong 12 tudn, n=295; nghién ciru tinh an toan va hiéu qua coa thude trén céc bénh
nhén tir 1 thang tudi dén duéi 4 tudi trong 14 ngay, n=175; nghién ctru vé duge dong hoc va kha
ning dung nap thudc, n=65; va nghién ciru nhin mé trong 1 ndm sau nghién ciu tinh an toan,
n=54) tuwong ty tinh an toan quan sat duoe trong cac nghién ciu trén ngudi 16n bi dgng kinh. Tac
dyng khong mong mudn thucng giip nhét trong nghién ctru 12 tudn véi pregabalin 1a budn ngi,
sot, nhiém khudn dudng hd hip trén, ting cam gidc thém n, ting can, viém mili hong. Tc dung
khdng mong mudn thudng gdp nhét trong nghién ctu 14 ngay véi pregabalin 12 budn ngt, nhiém
khuén dudng hd hép trén va sot.

Thong bdo ngay cho bic si hagc dwge s nhitng phédn iing cd hgi gdp phdi khi sie dung thude,
QUA LIEU VA CACH XU TRi

" Theo kinh nghlf;—;m hau mai, tdc dung khﬁng mong muén thuong gap nhét khi ding qué lidu

pregabalin bao gdm budn ngu, trang théi 1an 19n, kich dong va bon chdn,

Trong nhitng trudng hop hiém gip, dd co bdo cao vé tinh trang hon mé.

Xit trf qué licu pregabalin bao gom céc bién phép ning dd tong quat va cd thé bao gdm tham phan
méu néu cin thiét,

DUQC LUC HQC

Nhom duge Ij: thube chdng ddng kinh, céc thude chong dong kinh khéc

Mi ATC: NO3AX16

Hoat chat pregabalin 1a mot chdt tuong ddng acid gamma-aminobutyric [(S-3-(aminoethyl)-5-
methylhexanoic acid].

Co ché tdc dung

Pregabalin gin véi tiéu don vi bd trg («2-8 protein) cia kénh calci cong dién thé & hé than kinh
trung uong.

Tinh an foan va hi¢u qua trén ldm sang

Con dau thin kinh

Hiéu qué cua thude di dugc thé hién trong céc - nghién clu 1am sang vé bénh than kinh do d4i thdo
dudmg, dau dy than kinh sau bénh Herpes va tén thwong tiy song. Tinh hidu qua chua duoc nghién
ciru trén cdc mé hinh dau than kinh khac.

Pregabalin d& dugc nghién ctu trong 10 thir nghiém lam sang co6 kiém soét trong 13 tudn véi lidu
2 lan/ngay va trong 8 tuan voi lidu 3 lan/ngay. Tong quat, tinh an toan va hiéu qua cia lidu 2
lan/ngay va 3 lan/ngay 1a tuong durmg

Trong céc tht nghiém ldm sang di&n ra trong 12 tudn dbi Vi céc con dau than kinh ngoai vi va
trung wong, nhén thay thude c6 tac dyng giam dau trong tuan 1 va tac dung niy dugc duy tri trong
sudt thoi gian didu tr.

Trong cac thi nghiém 14m sang vé con dau than kinh ngoai vi, ¢6 35% bénh nhén ding pregabalin
va 18% bénh nhén bénh nhin diing gia duge co cai thién 50% khi dinh gid dua trén thang diém
dau. Dbi véi nhitng bénh nhén khong bi budn ngi, cé 33% bénh nhan dimg pregabalin va 18%
bénh nhin bénh nhan ding gia dugce c6 cai thién 50% khi ddnh gia dya trén thang diém dau. Péi
v&i bénh nhan bi budn ngi, ty 18 nay 1an lugt 1a 48% cho bénh nhén ding pregabalin va 16% cho
bénh nhin dung gia duge.
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hir nghiém 1dm sang vé con dau than kinh trung wong, c¢6 22% bénh nhan ding
n va 7% bénh nhin bénh nhén ding gia dugc c6 cai thién 50% khi danh gid dya trén
thang diém dau.
Pong kinh
Liéu phdp phoi hop
Pregabalin di dugc nghién ctu trong 3 thir nghiém lam sang kéo dz‘n 12 tudn véi lidu 2 lan/ngdy
hodic 3 lan/ngay. Téng quat, tinh an toan va hi¢u qua ciia 2 ché d6 1idu nay la trong duong.
Quan sét thiy cd sy giam tan sudt co giét trong tuln dAu tién.
Tré em
Tinh an toan va hi¢u qua cia pregabalm trong li¢u phap :‘ileu tri phdi hop cho bénh dong kinh &
bénh nhan duéi 12 tudi va thanh thu:u nién chua dugce thiét 14p. Céc téc dung khong mong mudn
quan sét duge trong nghién ciru ve duge dong hoc va kha ning dung nap trén cac bénh nhén tir 3
théng tudi &én 16 tudi (n=65) co con dong kinh khoi phét cye bg twong ty nhu ngudi lcm Két qua
ctia mdt nghién ctru ¢6 kidm sodt bang gla duge kéo dai 12 tudn trén 295 bénh nhi do tudi tu 4-16
tudi va nghlén clru ¢o klem soét bang gia duge kéo dai 14 ngay trén 175 bénh nhi c6 d9 tudi tu 1
thé.ng tudi dén dudi 4 tudi dé danh gi tinh an toan va higu qua clia pregabalin trong liéu phap didu
trj ph6i hop dé didu trj dong kinh khai phat cyc by va mot nghién ciru nhan mé vé tinh an toan kéo
dai 1 nam trén 54 bénh nhi tir 3 thang tudi dén 16 tudi bj dong kinh cho théy céc tic dyng khung
mong mudn nhu sét va nhidm khudn dudng hé hip trén xdy ra thudng xuyén hon so vai trong
nghién clru vé nguoi 1én b dong kinh.
Trong nghién ctu cé kiém soét bﬁng gia dugce kéo dai 12 tudn, cdc bénh nhi (4-16 tudi) duge cho
ding pregaballn 2,5 mg/kg/ngay (toi da 150 mg/ngdy), pregabalin 10mg/kg/ngay (tdi da 600
mg/ngdy) hay gia dugc. Ty 1§ b¢nh nhén glém it nhét 50% tinh trang dong kinh khdi phét cuc b
khi so sénh véi mirc nén 13 40,6% dm véi bénh nhin ding liéu pregabalin 10 mg/kg/ngay
(p=0,0068 so voi gia dugc), 29,1% dbi véi bénh nhan dimg liéu pregabalin 2,5 mg/kg/ngay
(p=0,2600 so vai gla dugc) va 22, 6% & bénh nhan ding gia dugc.
Trong nghién clru ¢6 kiém soat bang gia duoc kéo dai 14 ngay, cac bénh nhi (tir 1 thang tudi dén
dudi 4 tum) dugce cho dung pregabalm 7 mg/kg/ngay, pregabalm 14 mg/kg/ngay hay gia duge.
Tén sudt co giat trung binh trong 24 gid & mirc nén va & lan thadm kham cudi lan luot 14 4,7 va 3,8
- dbi véi bénh nhan ding pregabalin 7 mgfkgfngay, 5,4 va 1,4 dbi voi bénh nhan ding preaabalm
14 mg/kg/ngay, 2,9 va 2,3 ¢ bénh nhin dung gia duoc. Pregabalin 14 mgfkg/ngay giam déng ké
tAn sudt (da chuyén vé logarit) xay ra dong kinh khéi phét cuc bd so véi gai duge (p=0,0223);
pregabalin 7 mg/kg/ngay khong cho thdy cai thién so véi gia duge.
Liéu phdp don tri (@i véi bénh nhén vica dirgc chin dodn bénh)
Pregabalm di dugc nghién ctru trong mot thir nghjem lam sang c6 kiém sodt kéo dai 56 tuan véi
ligu 2 Ianfngay Pregabalin khong dat duoc két qua tbt hon so vé6i lamotrigin dyra trén két qua tai
thoi diém 6 thang. Pregabalin va lamotrigin twong duong vé tinh an toan v dwgc dung nap tot.
Réi loan lo Gu lan téa
Pregabalm da dugc nghién ctu trong 6 thir nghiém ¢6 kiém soat kéo dai 4-6 tuén, thir nghiém trén
ngudi 16m tudi kéo dai 8 tudn va nghién ctru dai hang ngan ngira téi phéat véi pha ngan ngira tai
phéat mu d6i kéo dai 6 thang.
Sy thuyén giam céc tri¢u chimg cia roi loan lo &u lan toa biéu hién thong qua thang dénh gié lo du
Hamilton (HAM-A) d& duoc quan sat & tuan dAu tién.
Trong céc thir nghiém 1&m sang c6 kiém soét (kéo dai 4-8 tuan), 52% sb bénh nhén diéu tri bang
pre gabalin va 38% s0 bénh nhéin dung gia dugc c6 cai thién it nhit 50% trén diém HAM-A tir mirc
nén dén diém cudi.
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nghi¢m ldm sang co kiém soat, ty 1é bénh nhan ding pregabalin béo ¢éo bi nhin mo
ca@ v6i bénh nhén ding gia duge, tinh trang nhin me s& bién mét khi tiép tyc diéu tri voi
thuac. Xét nghiém nhin khoa (bao gém xét nghiém thi lye, xét nghi¢m thi truong va soi ddy miit)
duge tién hanh trén hon 3600 bénh nhén trong thit nghiém 1am sang. Trong nhimg bénh nhén nay,
thi lyc giam doi véi 6,5% bénh nhin ding pregabalin va 4,8% bénh nhan dung gia dugc. Su thay
@bi thi truémg duoc phat hién & 12,4% bénh nhan ding pregabalin va 11,7% bénh nhén dimg gia
duge. Thay @di khi soi ddy mét duoe quan sat thiy & 1,7% bénh nhén dung pregabalin va 2,1%
bénh nhéan dung gia duge,
- DUQC PONG HQC
Dugc dong hoc cua pregabalin & trang théi on dinh 13 twong duong & nhimg ngudi tinh nguyén
khaée manh, bénh nhén dong kinh dang ding thude chéng dong kinh va bénh nhén dau man tinh.
Hap thu
Pregabalin nhanh chong dugc hip thu khi ding thude trong trang thai d6i, thude dat nong 49 dinh
trong huyét twong trong vong 1 gi¢r sau khi ding thude lidu don va da ligu. Sinh kha dung duong
udng cua pregabalin duge ude tinh xAp Xi > 90% va khéng phu thude liéu. Sau khi ding thude l3p
lai nhidu lin, thudc dat trang thai dn dinh sau 24-48 gid. Téc d6 hap thu pregabalin giam khi ding
thuf_)c chun§ véi thire &n va dAn dén giam n&‘npg @ thude t6i da (Cmax) xdp xi 25-30% va thoi gian
thudc dat nong d9 tdi da (Trmax) chdm hon xap xi 2,5 gid. Tuy nhién, vige ding chung pregabalin
voi thire an khong o6 téc dong déng ké trén 1am sang dbi véi mirc dd hip thu pregabalin.
Phén bo
Trong cac nghidn ciru tién 14m sang, pregabalin di qua hing rao méu ndo & chugt nl}ét va chudt
cong va khi. Pregabalin di qua nhau thai & chudt cong va di qua sira @bi voi chudt, O ngudi, thé
tich phan bd biéu kién ctia pregabalin sau khi ding duong udng la xap xi 0,56 I/kg. Pregabalin
khong lién két véi protein huyét tuong.
Chuyén héa
Pregabalin bj chuyén héa khong dang ké & ngudi. Sau khi dung liu pregabalin danh déu phong
xa, thu duge khoang 98% lugng pregabalin danh dau phéng xa trong nudce tidu dang khong déi.
Dén chit N-methylate hoa clia pregabalin 12 chét chuyén héa chinh duge tim thdy trong nudc tiép,
chiém khoang 0,9% tong lidu. Trong c4c nghién ciru tién lam sang, khong phét hién thay sy chuyén
dang ddng phén tir pregabalin ddng phédn dang S sang dong phan dang R.
Thai trir )
Pregabalin dugc thai trix khoi hé tudn hoan chii yéu qua bai tiét & thin duéi dang khong doi. Thoi
gian ban thai trung binh 1 6,3 gi¢. DO thanh théi trong huyét twong va d9 thanh thai ¢ than cua
pregabalin ty 1§ truc tiép v&i d6 thanh thai creatinin.
Cén thiét phai giam liéu pregabalin & bénh nhén suy thén hay dang thdm phan.
Tinh tuyén tinh/khéng tuyén tinh ,
Dugc ddng hoc cua pregabalin tuyén tinh trong khoang liéu khuyén céo. .
Su bién ddi duge dong hoc ciia pregabalin trén ciing mot doi tugng khi ding lap lai cac liéu
pregabalin 14 thip (< 20%). Dit liéu duge dong hoc khi ding da lidu c6 thé duge suy doan tir dit
liéu don lidu. Vi vdy, khéng can kiém so4t thudng quy ndng dd pregabalin trong huyét twong.
Gidi tinh
Céc nghién ctu 14m sang chi ra gidi tinh khdng c6 anh hudng déng ké trén 1am sang d6i voi nong
dd huyét tuong cua pregabalin.
Suy than
P& thanh thai pregabalin ty 18 tryc tiép v6i d6 thanh théi creatinin. Ngoai ra, pregabalin duge loai
b6 hiéu qua khoi huyét tuong bang thim phén (sau khi thm phan méu kéo dai 4 giv, nong 46
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A trong huyét trong giam xép xi 50%). B&i vi thai triy thube qua thén 1a con dwomg thai
fzehdfih, cin giam lidu & nhimg bénh nhan suy than va ding lidu bd sung sau khi thim phén méu.
Suy gan
Chua c6 cée nghién clru duge dong hoc cu thé dugc t'ién hanh & bénh nhan suy gan. Vi pregabalin
khong bj chuyén hoa déng ké va duge dao thai chu yéu & dang khong d6i qua nude ticu, tinh trang
suy gan duoc du doén khong lam thay ddi dang ké ndng d6 pregabalin trong huyét trong.

Tré em

Céc thong sb duge déng hoc ctia pregabalin duge dénh gia trén bén nhi bi déng kinh (nhom tudi:
1-23 thang tudi, 2-6 tudi, 7-11 tuc’fi va 12-16 tudi) & mire lidu 2,5 ; 5; 10 va 15 mg/kg/ngay trong
mdt nghién ctru v& duoe dong hoe va kha ning dung nap thude.

Sau khi ding pregabalin dudng ubng cho bénh nhi & trang thai d6i, nhin chung, thoi gian e
pregabalin dat ndng d9 dinh 1a tuong ty giita tAt ca cdc nhom tudi va xay ra tir 0,5-2 gid sau khi
dung thudc.

Céc thong s6 ndng do thude ti da (Crmax) va dién tich dudi dudng cong (AUC) ting tuyén tinh voi
lidu trong mdi nhom tudi, AUC thap hon 30% & bénh nhi cén ning dudi 30 kg do ting do thanh
thai hidu chinh theo cén ning 43% so v6i bénh nhi can ning tir 30 kg trd 1én.

Thoi gian bén thai ctia pregabalin trung binh la khoang 3-4 gi& & nhimg bénh nhi dén 6 tudi, 4-6
git & nhimg bénh nhi tir 7 tudi trdr 1én.

Phan tich duoc ddng hoe cho thiy ¢ thanh thai creatinin 1 mét dng bién sb dang ké clia d§ thanh
thai cla pregabalin va mdi quan hé nay 14 twong ty gilta ngudi 16n va tré em.

Chura c6 nghién ctru vé duge déng hoc ciia pregabalin & bénh nhi du6i 3 théng tudi.

Ngudi 16m tudi _

D¢ thanh thai pregabalin ¢é xu huéng giam khi tudi tac tang. Didu nay phi hep v6i sy giam do
thanh thai creatinin khi tudi tic ting. C6 thé can giam lidu pregabalin doi véi bénh nhén suy giam
chic ning than lién quan dén tudi tac.

Phuy nir dang cho con bi

Céc théng s0 duge dong hoc ciia pregabalin 150 mg duge cho bgnh nhan dung mdi 12 gitr (300
mg/ngay) d dugc dénh gid & 10 phu nir dang cho con bi tai thoi diém it nhét 12 tudn sau sinh,
Viée tiét sita khong c6 anh huong hodc anh hudng rat it dén duge dong hoc cua pregabalin.
Pregabalin di qua stra me véi ndng d6 trung binh & trang thai én dinh xX4p xi 76% so voi nong dd
trong huyét twong clia ngudi me. Liéu tinh toén udc lwong trén tré so sinh tir stta me (khi cho ring
tré udng trung binh 150 ml/kg/ngdy) clia ngudi me dang ding 300 mg/ngay hay ding lidu t6i da
600 mg/ngay tuong tmg 14 0,31 hay 0,62 mg/kg/ngay. Liéu wéc tinh nay bang x%a xi 7% tdng lidu
hang ngay ma nguoi me sir dung tinh theo mg/kg.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vix 10 vién

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Diéu kién bdo qudan: Nhiét do dudi 30°C, noi khd mat, tranh anh sang

Han dimg: 24 thang ké tir ngay san Xuét

Tiéu chudn chdt luong: TCCS

TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC

San xudt tai An D boi:

MEPRO PHARMACEUTICALS PRIVATE LIMITED

Unit I, Q Road, Phase IV GIDC, Wadhwan, Surendranagar, Gujarat, 363035, India
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